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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Untertagen entnommen 

Verfahren zum Herstellen einer 3-D-Mikrodurchflusszelle und 3*D-Mikrodurchflusszelle 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zum Herstellen ei- 
ner 3-D-Mikrodurchfluss2elle und eine nach dem Verfah- 
ren hergestellte Mikrodurchflusszeile. 
Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren 
zum Herstellen einer 3-D-Mikrodurchf)usszelle aufzuzei- 
gen, welches kostengunstig realisiert warden kann und 
mit dem insbesondere gleichbleibende geometrische Pa- 
rameter realisiert warden konnen. 
Erfindungsgemal^ warden auf dem unteren Substrat (1) 
den Strdmungskanal (3) beidseitsdesselben definierende 
Spacer-I {5) sowicf zusatzliche Abstandshalter (14) aus ei- 
nem im wesentlichen nicht kompressiblen Material oder 
hartbarem Material vorgegebener Hohe aufgebracht, die 
nach dem Aufbringen mit dem unteren Substrat (1) irre- 
versibe) fest verbunden werden. Aul^rhalb des Stro- 
mungkanals wird ein pastoser Klebstoff als Spacefill (6), 
den Spacer-I (5) parallel umfassend, mit gleichmaBiger 
Dicke aufgetragen und anschtiel^end das obere Substrat 
(2) auf dem unteren Substrat (1) posittonien und unter 
Kraft-, Warme oder Lichteinwirkung mit diasem verbun- 
den, wobei gleichzeitig der Strdmungskanal (3) abgedich- 
tet wird. 
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Beschreibung 



[0001] Die Erfindung betrifft ein Verfahren zum Herstel- 
len einer 3-D-Mikrodurchflu5;s7e]le, besfehend aus einem 
unteren und einem obo-en Subsirat, zwischen denen ein 
Stxbmungskanal angeordnel isi, den eine mil AuBenkontak- 
ten verbundene Elektrodenstruktur durchdringt, wobei we- 
nigstens eines der Substrate zunachst mil einer Leitb'ahn- 
und Eldctrodenstruktur und an den Enden des Surtoiungska- 
nales mil Durchkontaktierungen zum Anschluss eines Rtis- 
sigkeitszu- und -ablaufes versehen wird. Die Erfindung be- 
trifft femer eine mil dem Verfahren hergestcUtc 3-D-Mikro- 
durchflusszelle. . , 

[0002] Derartige 3-D-Mikrodurchflusszellen werden bei- 
spielsweise als Zellmanipulatoren fiir die Handhabung und 
optische Analyse dieleklrischer biologischer Partikel, insbe- 
sondere von 2>llen und/cxier Bakierien bzw. Viren, verw-'en- 
dct Zu diescm Zwcck sind die Mikrodurchflusszcllcn mil 
einem Stromungskanal ausgestattet, an dessen Enden ein 
Oder mchrere Fliissigkeitszu- und -ablaufe vorgesehen sind. 
Diese Fliissigkeitszu- und -ablaufe werden beispielsweise 
durch sich senkrecht zum Sur5mungskanal erstreckende 
Durchkontaktierungen hergestellL.Die Hohe des Fliissig- 
keitskanales liegt in der Kegel im Bereich von wenigen Mi- 
kroiiieLern, wobei der Siroiiiungskanal oben und unlen 
durch Glassubstratje und/oder Siliziumsubslrate und seitlich 
durch entsprechende Kanalwandungen begrenzt wird. Um 
einzelne Zellen an einem voigegebenen.Ort innerhalb des 
Riissigkeitskanales "freischwebend" fixieren zu konnen, be- 
finden sich im Flussigkeitskanal Eleku-oden, die beim Anle- 
gen einer elektrischen Spannung ein elekuisches Feld erzeu- 
gen. Die elektrosiatisch fixiene Zelle kann dann durch eine 
geeignete Beleuchtung beleuchtet und niittels eines Mikro- 
skopes beobachtet werden. 

[0003] Um derartige dreidimensionale Strukturen realisie- 
ren zu konnen, sind verschiedene Technologien allgemein 
bekann! geworden. So kann z.B. ein Glassubstral einseiiig 
nasschemisch geatzt werden, um einen Stromungskanal in 
diesem auszubilden und nachfolgend mittels Diffusions- 
schweiBen mil einem zweiien Glassubsuat als Deckelement 
verbunden werden. Die fur das Handling von Zellen oder 
biologischen Parti keln erforderlichen Elektroden werden 
vorher auf das erste und/oder zweile Glassubstrat liiitlels be- 
kannler Verfahren der Fotolithografie aufgebracht und das 



den versehen ist, positioniert und der Verbund nachfolgend 
vwprcsst Dieser Montageschrilt wird iiblicherwcisc mit ei- 
nen sogenannten Die-Bonder (Cip-Bonder) ausgefuhrt. 
[0006] Schwierigkeiten sind hier darin 7.u sehen, dass es 

5 problematisch ist, Mikrodurchflusszellen herzustellen, die 
immer exakt gleiche geomeunsche Abmessungen aufweisen 
und bei denen mit Sicherheit wahrend des Moniageprozes- 
ses kein Kiebstoff in den Stromungskanal eindringt, der die- 
sen icilweise verengen wUrde. Die EflRzienz dieses Schriites 

10 ist daher auBerst mangelhaft und fur eine Massenproduktion 
nicht geeignet. 

[0007] Weiterhin ist eine sogenannte Underfiller-Technik 
bekannt geworden, bei der ein Polymer- 1 (Dicklack) auf das 
mit Eleku-oden versehene Glassubsurat aufgeschleuden ' 
15 wird, wobei die Dicke des aufgeschleuderlen Polymers 
durch die Hohe des vorgesehenen Kanales vorgegeben wird. 
Aus diesem Polymer wird dann das Posiliv-Kanalsystem 
slrukturicrt, d. h. der iibrigc Dicklack wird wahrend dicscr 
FolostrukUirierung vollstandig entfemt. AnschlieBend wird 
dann das zweile Glassubstrat zum ersten Glassubstrat ju- 
stien und aufgepressL Diese auf diese Wdse gewonnene 3- 
D-Anordnung wird durch seitlicbes Einsurdmen eines 
kriechfdhigen Klebers (UnderfiUer), einem Polyiner-2, fi- 
xiert, wonach das Kanalsystem im Polymer- 1 mit einem L5- 
sungsmillel wieder ausgewascheii wird. Dabei darf das Lo- 
sungsmittel das Polymer-2 nicht angreifen. Besonders nach- 
leihg ist hier, dass auf diesem Wege im Kanal keine inneren 
Su-omungselemente herstellbar sind, weil diese vom Poly- 
mer-2 nicht erreicht werden konnen. AuBerdem ist diese 
30 Technik auBersl zeitaufwendig und hinsichtlich der Struk- 
turauflosung begrenzt. 

[0008] Der Erfindung liegt nunmehr die Aufgabe zu- 
grunde, ein Verfahren zum HersteUcn einer 3-D-Mikro- 
durchflusszelle aufzuzeigen, welches kostengilnstig reali- 
siert werden kann und mit dem insbesondere gleichblei- 
bende gepmeuiscbe Parameter realisiert werden konnen. 
Der Erfindung liegt femer die Aufgabe zugrunde, eine 3-D- 
Mikrodurchflusszelle zu schaffen, die mil dem erfindungs- 
gemaBen Verfahren koslengiinstig hergestellt werden kann. 
[0009] Die der Erfindung zugrunde liegende Aufgabe 
wird bei einem Verfahren zum Herstellcn einer 3-D-Mikro- 
durchflusszelie, bestehend aus einem unteren und einem 
oberen Substrat, zwischen denen ein Suomungskanal ange- 
ordnel ist, den eine mit AuBenkontaktcn verbundene Elek- 
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zweite Glassubstral nachfolgend Face-down auf das untere 45 trodensuiiktur durchdringt, wobei wenigstens eines der Sub- 



Glassubstrat montiert 

[0004] Die Technologic des DiffusionsschweiBens ist al- 
leidings relativ teuer und die Mdglichkeiten der in der Regel 
isotropen Glasstrukturierung sind begrenzt. Ein weiterer 
Nachteil ist darin zu sehen, dass nur relativ grobe Elektro- 
denstrukturen auf die suukturierten Glasoberflachen aufge- 
bracht werden konnen. Um ein exaktes HandUng einzelner 
Zellen oder biologischer Partikel realisieren zu konnen, ist 
jedoch eine auBerst prazise geometrische Ausbildung der 
Elekuoden erforderlich. um diese Partikel eleku-osiatisch 
am gewtinschten On beruhrungslos manipulieren und fest- 
halten zu konnen. 

[0005] Eine andere Technologic wird von Muller/Gradl/ 
Howitz/Shirley/Schnelle/Fuhr in der Zeitschrift "BIOSEN- 
SORS & ELECTRONICS", Heft 14 (1999), Seite 247 bis 
256 beschrieben. Hierbei handelt es sich um die Anwendung 
der rein manuellen Epoxydharzklebeiechnik, wobei zu- 
nachst ein Polymer-Spacer auf eine Glasoberflache prozes- 
siert wird, die vorher mit Platineleku-oden und elektrischen 
Lcitbahncn versehen wordcn ist AnschlieBend wird das 
Glassubstral mil einem Kunsiharz, z.B. Epoxydharz, als 
Klebstoff auBerhalb der Polymersmaktur besirichen und da- 
nach darauf ein zweites Glas, welches ebenfalls mit Eleloro- 
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sU-ate zunachst mil einer Leitbahn- und Eleku-odenstruktur 
und an den Enden des Suromungskanales mit Durchkontak- 
tierungen zum Anschluss yon FlQssigkeitszur und -abl^ufen 
vo-seben wird, dadurcb gelost, dass auf dem unterem Sub- 
strat den Stromungskanal beidseits desselben deficierende 
Spacer-I sowie zusatzliche Abslandshalter aus einem im we- 
sentlichen nichtkompressiblen Material oder hartbaren Ma- 
terial vorgegebener Hohe aufgebracht werden, die nach dem 
Aufbringen mit dem unteren Substrat irreversibel fest ver- 
bunden werden, dass auBerhalb des Stromungskanales ein 
pasioser Klebstoff als Spacer-ll gleichmSBiger Dicke aufge- 
tragen wird und dass anschlieBend das obere Substrat auf 
dem unteren Subsu-at positioniert und unler Krafieinwir- 
kung mit diesem verbunden wird, wobei gleichzdtig der 
Su-omungskanal abgedichtet wird. 

[0010] Dieses einfach zu realisierende Verfahren gewahr- 
leislet einerseiis eine auBerste Prazision der geomeuisch«i 
Abmessungen des Stromungskanales und andererseits eine 
voUstandige und einfache Abdichtung desselben, ohne dass 
die Gcfahr bcslcht, dass Klebstoff mcngcn in den Su-o- 
mungskanal eindringen, die diesen verengen konnien. 
[0011] In einer ersten Fortfuhrung der Erfindung wird der 
Spacer-n unmitielbar neben dem Spacer-I, diesen parallel 
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umfassend, aufgeiragen, wobei die Dicke des Spacers-II vor 
der Montage groBcr ist als die Hohe des Spacers-I. 
[0012] Fiir die Herstellung der Spacer-I und der Abstands- 
halter bestehen unterschiedliche Moglichkeiten. So konnen 
die Spacer-I und die Abstandshalter mittels Siebdruck, oder 
Dispensieren auf . das .untere Subsirat aufgebrachl und an- 
schlieBend geh'aiiet, werden, wobei das Harten bcaspiels- 
weise durch Warmeeinwirkung oder durch Licht- bzw. UV- 
Besirahlung vorgenommen werden kann. 
[0013] Eine andere Moglichkeit bestcht darin, die Spacer- 
I und die Abstandshalter auf dem unteren Substral mittels 
fotoUtografischer Verfahren herzustellen und anschlieBend 
durch Tempem zu harten. Vorzugsweise werden hierzu der 
Spacer-I und die Abstandshalter aus einem fotosu-ukturier- 
baren Foloresist, vorzugsweise cinem Trockenfotoresist, 
hergesiellL Fololithografische Verfahren ermoglichen ge- 
genUber dem Siebdruck eine geringere Kantenrauhigkeit 
und dainit cine groBcrc Prazision, so dass fcincrc Strukturcn 
hergestellt werden konnen 
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obere Subsu*ai realisieri werden. 

[0022] Die Erfindung ist in dner weiteren besonderen 
Ausgesialtung dadurch gekennzeichnet, dass das obere und 
das untere Suhstrat jeweils metallische Mikroelektroden'be- 
sitzen, die in einem vorgegebenen dreidimensionalen geo- 
meuischen Bezug zudnander slehen und dass das obere 
Substrat Face-down auf dem unteren Substrat montiert ist 
Die Mikroelektroden des oberen Subsurates sind mit Kon- 
taktpads versehen und mit den AuBenkontakten auf dem un- 
teren Substrat mittek Leitkleber oder LStpads elckuisch 
verbunden. 

[0023] Die Mikroelektroden bestehen aus einem Diinn- 
filmsystem, aus Platin, Gold, Tanlal oder Titan. \ 
[0024] In einer besonderen Ausgesialtung der Erfindung 
ist das Elektroden- und Anschlusssysiem auf dem oberen 
und dem unteren Subsu-at miuels eines anorganischen Isola- 
tormateriales ganzflMchig isolien, wobei das Isolaiormate- 
rial im inncrcn des Strdmungskanalcs, auf den Kontaktpads 
sowie auf den Koniaktsupporls ausgesparl ist, um eine au's- 



[0014] Eine weilere Moglichkeit besleht darin, den Spa- 20 reichende elektrische Koniakiierung an diesen Slellen zu er- 

cer-I und die Abstandshalter aus einer vorstrukturierten, we- 
nigstens einseitig klebenden Meiall- oder Polymerfolie her- 
zustellen und auf das untere Subsu-at aufzukleben. 
[0015] Fur die Befestigung des oberen Substrates auf dem 
unteren Subsuau d. h. zuiii Herstellen der 3-D-Slruklur, 25 
wird vorzugsweise ein Klebstoff als Spacer-II auf der Basis 
von Epoxydharz oder Silikonkautschuk verwendet. Die 



Herstellung der Verbindung des oberen mit dem unteren 
Subsu-ates kann unter Einwirkung von Druck und Warme 
und/oder Licht- bzw. UV-Besuahlung erfolgen. 
[0016] Die der Erfindung zugrunde liegende Aufgaben- 
stellung wird femer durch eine 3-D-Mikrodurchfluss2elle 
gelost, die aus einem unteren und einem oberen Subsirat be- 
steht, wobei zwischen den Subslraten ein mit fluidischen 
Durchkontaktierungen versehener Stromungskanal ange- 
ordnet ist, den ein mit AuBenkontakten verbundenes Elek- 
U-odensystem durchdringt und die dadurch gekennzeichnet 
isl, dass auf dem unteren SubsU-at den Su-omungskanal defi- 
nierende Spacer-1 sowie zusatzliche Abstandshalter und/ 
oder Stabilisaioren aus einem im wesentlichen nicht kom- 
pressiblen Material oder hartbaren Material vorgegebener 
Hohe angeordnet sind, die mitdiesem unteren Substrat irre- 
versibel fest verbunden sind, und dass das obere Subsu^t 
mit dem unteren Substral den Surdmungskanal dicht ver- 
schlieBend, mittels einer pastosen, hartbaren Klebstoflf- 
schicht, einen Spacer-II bildend, fest verbunden ist. 
[0017] In einer ersten Ausgesialtung der Erfindung er- 
sirecki sich der Spacer-II beidseiis auBerhalb des Sux> 
mungskanales auf der AuBcnseite des Spacers-I, diesen par- 
allel umfassend. 

[0018] Die Dicke der Spacer-1 und der Abstandshalter 
muB gleich groB sein und soUte zwischen 10 pm und 
1050 pm in Abhangigkeit von der vorgesehenen Hohe des 
Sux>mung5kanales liegen. 

[0019] In Fortfuhrung der Erfindung kann wenigstens ti- 
nes der beiden Glassubstrate eine Dicke von ISOpm . . . 
200 pm aufweisen und das andere 500 pm . , . 1000 pm dick 
sein. So erhalt der Verbund eine ausreichende mechanische 
Stabilitat und ist zugleich fur den Einsalz hochaufl ©sender 
Mikroskopie geeignei. 

[0020] Das obere Substrat kann auch aus einer Kunsistoff- 
Folic, beispielsweise einer Polymerfolie, mit einer Dicke 
von 170 pm bis 200 pm, bestehen. 

[0021] Eine weilere Ausgesialtung der Erfindung ist da- 
durch gekennzeichnet, dass der Bcrcich des Su-bmungska- 
nales wenigstens im Wellenlangenbereich von 250 nm bis 
450 nm optisch U-ansparenl ist. Dies kann dnfach durch 
Auswahl geeigneter Materialien fiir das untere und das 



30 



35 



40 



45 



50 



60 



65 



moglichen. 

[0025] Um eine durch das Polymer des Spacers-I - der 
den Sux>mungskanal bildel - bei Lichtanregung verursachie 
Eigenfiuoreszenz wahrend der optisch-mikroskopischen 
Delektion auszublenden, ist auf der AuBenseiLe des oberen 
Substrates eine zumindesl lichtundurchlassige Blende in der 
Weise angebracht, dass der Randbereich des Su-oraungska- 
nales abgedeckL jedoch dessen zentraler Bereich fi^eigehal- 
ten ist. Der besondere Voneil einer solchen Blende ist, dass 
eine floureszenzbasierte Delektion an biologischen Zellen 
im Stromungskanal erfolgen kann, ohne dass die dabei 
gleichzeitig veranlassie Fluoreszenz der den Kanai begren- 
zenden Materialien einen storenden Einfluss ausiiben 
wurde. 

[0026] Die Blende kann vorteilhaft auch als Abschirmung 
von innen und auBen fiir elekU'omagnetische und bioelektri- 
sche Wellen ausgebildei sein, wodurch sicher verhindert 
wird, dass regelmaBig vorhandener ElekU*osmog einen ne- 
gativen Einfluss auf die Delektion der Zellen ausiiben kann. 
[0027] Im einfachsten Fall bestehl die Blende aus Meiall, 
wobei diese auch aus einem fotolitliografisch strukturierba- 
ren Dunnfilm, z. B. aus Cu oder Al, bestehen kann. 
[0028] Dieser Dunnfilm soUte zweckmaBigerweise ablos- 
bar sein, so dass im Bedarfsfall der Stromungskanal in ge- 
samter Breite optisch untersucht werden kann. 
[0029] Um die Ausbildung eines Kleberfilmes auf der In- 
nenseiie des Stromungskanales moglichst zu verhindem, ist 
in einer besonderen Fortfiihrung der Erfindung der Spacer-I 
in seiner Kontaktflache mit einer Nut oder mil einer ander- 
weitig langs desselben verlaufenden Vertiefiing zur Auf- 
nahme von Klebstoff wahrend des Montageprozesses verse- 
hen. 

[0030] In besonderen Fallen kann es wunschenswert sein, 
dass das obere Substral losbar mit dem unteren Substrat ver- 
bunden ist. Fiir diesen Fall ist eine besondere Variante der 
Erfindung dadurch gekennzeichnet, dass der Spacer-II aus 
Silikongummi auf den Spacer-I aufgedruckl wird und nach 
dem Ausvulkanisieren das obere und das untere Substrat 
kraftschliissig miteinander verbunden werden. Dadurch laBl 
sich diese 3-D-Mikrodurchflusszelle leichl offnen und bei 
Bedarf einfach desinfizieren. 

[0031] Eine weilere besondere Variante der Erfindung ist 
dadurch gekennzeichnet, dass der fotolithografisch auf dem 
unteren Subsu-ai hergesiellte Spacer-I eine Breite aufweist, 
die im wesentlichen der Parallclanordnung von Spaccr-I und 
Spacer-E entspricht und dass das obere Subsirat durch Ad- 
hasionskraft auf dem unteren Subsu-at befestigt ist. Diese 
Variante der Erfindung ist allerdings nur fiir solche Fdlle ge- 
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eigneu in denen das obere Substrat keine Elektrodenstruktur 
enthalL 

[0032] Die Erfindung soil nachfolgend an einem Ausfuh- 
rungsbeispiel naher erlautert. werden. In den zugehorigen 
Zeichnungen zeigen: 5 
[0033] Fig. 1 eine schematische Draufsicht auf eine 3-I> 
Mikrodurchflusszelle; 

[0034] Fig. 2 eine Sequenz der Hersteliung des unteren 
Subsirates der 3-D-Mikrodiirchflusszelle; 
[0035] Fig. 3 die Montagc-Sequenz zur Fcriigstelliing der lO 
3-D-Mikrodurchflusszelle; 

[0036] Fig. 4 eine Schnittdarstellung der 3-D-Mikro- 
durchflusszelle entsprechend Fig. 3 als Glas-Glas-Modul; 
[0037] Fig. 5 eine Schniltdarsiellung einer 3-D-Mikro- 
durchflusszelle mil Flip-Chip-Koniaktierung; und 15 
[0038] Fig. 6 eine mit einer Cu-Blende versehene 3-D- 
Mikrodurchfl usszelle, 

[0039] Aus der Zcichnungsfigur 1 ist cine crfindungsgc- 
maBe 3-D-Mikrodurchfluss2elle ersichtlich, die aus einem 
unteien Substrat 1 aus Glas mit einer Dicke von ca. 750 pm 20 
und einem oberen Substrat 2 besieht. Das obere Substrat be- 
steht im vorliegenden Pali ebenfalls aus Glas mit einer 
Dicke von etwa 150 Mm, wobei bier auch andere Materialien 
verwendet werden k5nnen, die im wellenlangenbereich zwi- 
schen 250 . . . 450 niii eine ausreichende Transparenz auf- 25 
weisen. Zwischen beiden Substraten 1 und 2 befindet sich 
ein Slromungskanal 3, der an seinen Enden jeweils mit ei- 
nem fluidischen Durchkontakt 4 zur Zu- und Ableiiung ei- 
ner Fliissigkeit versehen ist. Der Stromungskanal 3 wird in 
seiner gesamien Langsausdehnung seitHch durch einen Spa- 30 
cer-I 5 und einen weiteren Spacer-U 6 begrenzt, der sich 
beidseits auBerhalb des Stromungskanales 3 neben dem 
Spacer-I crstreckt . 

[0040] Weiterhin befindet sich auf dem oberen Substrat 2 
und dem unteren Substrat 1 eine Elektrodenstruktur 7, die 35 
uber Leitbahnen 8 mit AuBcnkontakien 9 verbunden ist. 
[0041] In Gegensatz zu den Leitbahnen 8 auf dem unteren 
SubsU-at 1 enden die Leitbahnen 8 auf dem oberen Substrat 2 
in Koniakipads 10, die mittels Leitkleber oder Loipads bzw. 
jj-Balls 18 mit den AuBenkontakien 9 auf dem unieren Sub- 40 
strat 1 elektrisch verbunden sind. 

[0042] Femer sind samtliche AuBenkontakle 9 auf dem 
unieren Substrat 1 in einem Kontaktsupport 11 zusanunen- 
gefasst, der die Aufgabe ein^ zusatzlichen gegenseitigen 
Isolation hat. 

[0043] Zur elektrostatischen Fixierung von Zellen 12 bzw. 
biologischen Partikeln o.dgl. an. einem vorgegebenen On 
innerhalb des Su-6mungskanales 3 (vgl. Fig. 5) enthSlt die 
ElckDxxiensLruktur 7 Mikroelcktroden 13, die jeweils auf 
dem unteren Substrat 1 und dem oberen Substrat 2 in den SQ 
Stromungskanal faineinragen und dreidimensional exakt po- 
sitioniert sind. 

[0044] Zur Erzielung eines iiber das Subsu-at konstanten 
Spacerabstandes zwischen den Subsu-alen 1, 2 sind weiter- 
hin noch Abstandshaiter 1 4 vorgesehen. 55 
[0045] Urn die Ausbildung der einzelnen Strukturen auf 
dem unteren Substrat 1 besser veranschaulichen zu konnen, 
zeigt Fig. 2 eine entsprechende Sequenz. Dazu wird das un- 
tere (Slassubstrat 1 zunachst gebohn, um spater die erforder- 
lichen fluidischen Durchkontakte 4 zum Slromungskanal 3 
realisieren zu konnen. AnschlieBend wird das untere Sub- 
strat 1 mil Hilfe der ublichen Dunnfilmiechnik und Foioli- 
thografie mit der Elektrodenstruktur 7 und den Leitbahnen 
8, sowie den AuBenkontakten 9 versehen. Die gesamie 
Su-uktur wird anschlicBcnd ganzflachig mittels cincs anor- 
ganischen Isolatormaierials 15 isoliert. Dieser Isolator 15 
wird anschlieBend im Bereich des kunfiigen Su-omungska- 
nales 3, sowie an den AuBenkontakten 9 wieder entfemt, um 
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wirksame elektrische Surukturen herstellen zu kOnnen. 
[0046] Nachfolgend wird der Sux>mungskanal 3 auf dem 
unieren Subsu^t 1 ausgebildel, indem ein Spacer-I S aus ei- 
nem Polymer auf dem unteren Suhstrai. 1 aufgebracht wird. 
Fiir die Hersteliung des Spacers-1 5 kann ein Trockenfotore- 
sist mittels Fotolithografie sUnkturiert werden, oder es wird 
ein geeignetes Material mittels Siebdruck aufgebracht. An- 
schlieBend wird der Spacer-I 5 durch Warmeeinwirkung 
Oder UV-Su-ahlung gehartet, Ganz wesentlich bei diesem 
Schritt ist, dass der Spacer-I 5 nach dem Harten genau die 
Dicke aufweist, die spater der Stromungskanal 3 besitzen 
soli. 

[0047] Darauf bin wird der Spacer-II 6, den Spacer-I 5 
umgebend, auf das untere Substrat 1, durch Drucken oder 
mit Hilfe eines Dispensers aufgebracht Die Dicke des Spa- 
cers-n 6 ist groBer als die des Spacers-I 5. Als Spacer-II 6 
wird in jedem Fall ein Kleber auf der Basis von Epoxydharz 
oder Sihkonkautschuk vcrwcndct, 

[0048] Bei dem oberen Substrat 2 wird entsprechend Fig. 
3a lediglich eine Elektrodensuuktur 7 auf gldche Weise er- 
zeugt wie auf dem unteren Substrat und ubw Leitbahnen mit 
Kontaktpads 10 verbunden. Auch diese Suiiktur wird an- 
schlieBend mit dnem organiscben oder anoiganischen elek- 
trischen Isolatormaterial 15 ganzflachig isoliert, wobei an- 
schlieBend die Eleku^odensUiikuir 7 im Bereich des kunfii- 
gen Stromungskanales sowie der Kontaktpads 10 durch Hnt- 
femen des Isolalormateriales IS wieder freigelegt werden. 
[0049] Danach erfolgt die Flip-Chip-Monlage entspre- 
chend Fig. 3, indem das obere Substrat 2 Face-down exakt 
iiber dem unieren Substrat positioniert und anschlieBend 
aufgesetzt wird. Gleichzeitig wird Wamie zugefiihrt, um 
den Spacer-II 6 auszuharten und somit die 3-D-Siruktur wie 
in Fig. 1, 4, 5 dargestellt, herzustellen. 
[0050] Um die ndligen elekuischen Kontakte zwischen 
den Kontaktpads 10 auf dem oberen Subsurat und den Au- 
Benkontakten 9 auf dem unteren Substrat herstellen zu kon- 
nen, wird vor der Flip-Chip-Montage Leitkleber 16 auf die 
Anschlusse dispcnsi. 

[0051] Zur Veihinderung des Eindringens von Klebstoff 
in den Su-omungskanal 3 wahrend des Moniagevorganges, 
kann auf der Oberflache des Spacers-I 5 eine langs dessel- 
ben 'Verlaufende, z.B. V-formige Nut, eingearbeiiet sein. 
Dies ist mittels der bekannten Verfahren der Fotolithografie 
problemlos moglich. AuBerdem wird dadurch eine hoh^e 
Festigkeit der Gesamtstruktur erreicht 
[0052] Da schon die Kanalwandungen des Spacers-I 5 
beim Beleucbten einer im Su-omungskanal 3 raumlich fi- 
xienen Zelle 12 wahrend der opiischen Deicktion eine si6- 
rende Ruoreszcnz erzeugt, muss fiir die optisch hochauflo- 
sende Deiektion an z. B. einem Immersionsobjektiv eines 
Mikroskopes eine geeignele Ausblendung der Egenfluores- 
zenz des Spacermateriales erfolgen. 

[0053] Um derartige Storungen auszuschlieBen, kann ent- 
sprechend Fig. 6 eine lichtundurchlassige Blende 17 vorge- 
sehen werden, die den Rand des Su-omungskanales 3 ab- 
deckt und den zenu^len Bereich freihalL Diese Blende 17 
kann aus einem metallischen sUiikturierbaren und justierten 
Diinnfilm hergestellt werden. Um eine solche Blende ggf. 
re versibel zu gestalten, ist der (kbrauch eines leicht entfem- 
60 baren Schichtsysiemes sinnvoU, so dass bei Bedarf da: ge- 
samie Querschnitt des Strdmungskanales 3 beobachtet wer- 
den kann. 

[0054] Der besondere Vorteil einer solchen Blende 17 ist, 
dass eine floureszenzbasierte Deiektion an biologischen Zel- 
65 Icn 12 im Stromungskanal 3 erfolgen kann, ohnc dass die 
dabei gleichzeitig veranlasste Fluoreszenz der den Kanal 3 
begrenzenden Materialien einen durch Slreulichi einen ver- 
ursachten storenden Einfluss ausiiben wiirde. Kn weiterer 
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Bezug szeichenliste 



1 unteres Substrat 

2 oberes Substrat 

3 Stromungskanal 

4 fluidischer Durchkoniakt'^' 

5 Spacer I 

6 Spacer D • 

7 Elektrodenstruktur 

8 Leitbahn 

9 AuBenkontakt 
lOXontaktpad 

11 Kontaklsupport 
llZclle 

13 Mikroelektiode 

14 Abstandshalter 

15 Isolator 

16 Leitkleber 

17 Blende 
18p-Ball 



10 



15 



20 



Vorteil ist darin zu sehen, dass es durch die Blende 17 nicht 
mehrerforderlich ist, im opiischcn Syslem cinen zusalzlichc 
Blende vorzusehen, was .zu einer hdheren LichtslSrke des 
optischen Systemes fiihrt.- 

[00551 Die Blende 17 kann vorteilhaft auch als Abschir- 
mung von innen und auBen fiir elektromagnetische und bio- 
elektrische Wellen ausgebildet sein, wodurch sicher verhin-. 
deit wird, dass regebnaBig vorfaaDdener Eiektrosmog einen 
negaiiven Einfluss auf die Detektion der Zellen ausUben 
kann. 

[0056] Im einfachsten Fall kann die Blende 17 aus einem 
Meiall gefenigt werden, wpbei die Blende 17 auch aus ei- 
nem fotolithografisch strukturierbaren Dunnfilm, z.B. aus 
Cu, Al Oder einem anderen Metall, bestehen kann. 
[0057] Damit kann die Blende 17 einfach durch Atzen 
ohne Beeinlrachiigung der Mikrodurchflusszelle entfemt 
werden. 

[0058] Fur den Fall, dass Icdiglich Wort auf cine optischc 
Abschirmung durch die Blende 17 gelegl wird, kann diese 
naiuriich auch aus anderen Materialien, z. B. einem Kunsi- 
stoff, gefertigt. werden. 

[0059] In besonderen Fallen kann es w^anschenswerl sein, 
dass das obere Substrat. 1 mil dem unteren Substrat 2 losbar 
verbunden isi. Fiir diesen Fall ist eine besondere \^ante 
der Erfindung dadurch gekennzeichneu dass der Spacer-II 6 25 
aus Silikongummi auf den Spacer-I 5 aufgedruckt ist und 
nach dem Ausvulkanisieren das obere und das untere Sub- 
stra! 2, 1 krafischlussig miteinander verbunden werden. Die 
kraftschltissige Verbindung kann durch eine einfache 
Klemmvorrichtung realisiert werden. 
[0060] Im einfachsten Fall, d. h. wenn das obere Substrat 
keine Elektrodenstruktur 7 aufweisi, kann eine wesentliche 
Vereinfachung des Aufbaues der 3-D-Mikrodurchflusszelle 
erreicht werden, wenn der fotolithografisch auf dem unteren 
Subsu-at 1 hergestellie Spacer-I 5 eine Breile aufweist, die 35 
im wesenilichen der Parallelanordnung von Spacer-I 5 und 
Spacer-U 6 enispricht (Tig. 5), wobei das obere Substrat 2 
lediglich durch Adhasionskraft auf dem unteren SubsU-at 1 
befesligt isi. Voraussetzung hierfiir ist, dass die Koniaktfla- 
che des ersren Spacers-I (5) mit dem ob«"en Substrat voll- 
kommen eben ist 
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PatentansprOche 

1. Verfahren zum Hersiellen einer 3-D-Mikrodurch- 
flusszellebestehend aus einem unieren und einem obe- 
ren Substrau zwischen denen ein Stromungskanal an- 
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geordnet ist, den eine mit AuBenkoniakien verbundene 
Elektrodenstruktur durchdringt, wobei wenigstens ei- 
ries der Substrate zunachst mit einer Leitbahn- und 
Flektrodenstrukt.ur und an den Fnden des Stromungs- 
kanales mit Durchkontaktierungen zum Anschluss von 
Riissigkeitszu- und -ablaufen versehen wird, dadurch 
gekennzeichnet, dass auf dem unteren Substrat (1) den, 
Stromungskanal (3) beidseits desselben definierende 
Spacer-I (5) sowie zusatzliche Abstandshalter (14) aus 
einem im wesentlicheo nicht. kompressiblen Material 
Oder hartbarem Material vorgegebener Hohe aufge- 
bracht werden, die nach dem Aufbringen mit dem unte- 
ren Substrat (1) irreversibel fest verbundep werden, 
dass auBerhalb des Stromungskanales eir^ pastoser 
Klebstoff als Spacer-H (6) gleichmaBiger Dicke aufge- 
tragen wird und dass anschlieBend das obere Substrat 
(2) auf dem unteren Substrat (1) positionien und unter 
.Kraftcinwirkung mit dicscm verbunden wird, wobei 
gleichzeitig der Stromungskanal (3) abgedichtet wii-d. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, dass der Spacer-n (6) unmittelbar neben dem Spa- 
cer-I (5), diesen parallel umfassend, aufgetragen wird, 
wobd die Dicke des Spacers-II (6) vor der Montage 
groBer ist, als die Hohe des Spacers-I (5). 

3. Verfahren nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der Spacer-I (5) und die Abstandshalter 
(14) mittels Siebdruck auf das uniere Substrat (1) auf- 
gebracht und anschlieBend gehartet werden. 

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeich- 
net, dass das Harten durch Warmeeinwirkung und/oder 
durch Licht-Besu^lung, wie UV-Bestrahlung, vorge- 
nommen wird. 

5. Verfaliren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, dass der Spacer-I (5) und die Abstandhalter (14) 
auf dem unteren Substrat (1) mittels fotolithografischer 
Verfahren. oder durch Dispensieren hei;gestellt und an- 
schlieBend durch Tempem gehartet werden. 

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeich- 
net, dass der Spacer-I (5) und die Abstandshalter (14) 
aus einem foiosuukiurierbaren Fotoresist, vorzugs- 
weise einem Trockenfotoresist hergesiellt wird. 

7. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, dass der Spacer-I (5) und die Abstandshalter (14) 
aus einer vorstrukturierten. wenigstens einseitig kle- 
benden Metall- oder Polymerfolie hergestelll und auf 
das untere Substrat (1) aufgeklebt wird. 

8. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 7, da- 
durch gekennzeichnet, dass dieHerstellung der Verbin- 
dung des oboren Substrates (2) mit dem unteren Sub- 
strat unter Einwirkung von Druck und Warme und/oder 
UV-Sirahlung erfolgt wird. 

9. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 8, da- 
durch gekennzeichnet, dass ein Klebstoff als Spacer-II 
(6) auf der Basis von Epoxydharz oder Silikonkau- 
tschuk verwendet wird. 

10. 3-D-Mikrodurchflusszelle, hergesiellt nach dem 
Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 9, bestehend 
aus einem unteren und einem oberen Subsu-at, wobei 
zwischen den Substraten ein mit fluidischen Durchkon- 
takten versehener Stromungskanal angeordnet ist, den 
ein mit AuBenkontakten verbundenes Elektrodensy- 
slem durchdringt, dadurch gekennzeichnet, dass auf 
dem unteren Subsu-ai (1) den Stromungskanal (3) defi- 
nierende Spacer-I (5) sowie zusatzliche Abstandshalter 
(14) aus cincm im wcscntlichcn nicht kompressiblen 
Material, oder hanbarem Malerial, voi^egebener Hohe 
angeordnet sind, die mitdiesem unteren Substrat (1) ir- 
reversibel fest verbunden sind, dass das obere Subsu^at 
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(2) mil dem unieren Substrat (1), den StrSmungskanal 

(3) dicht verschlieBend, mitiels ciner pastosen, hartba- 
ren Klebstoffschicht Spacer-II (6) verbunden ist. 

11. 3-D-Mikrodurchflusszelle nach Anspruch 10, da- 
durch gekennzeichnel, dass sich der Spacer-II (6) beid- 5 
seits au&erhalb des Stromungskanales (3) auf der Au- 
Bensdte der Spacer-I (5) strcifenfomiig ISngs dessel- 
ben erstreckL 

12. 3-D-Mikrodurchflusszelle nach Anspruch 10 und 

1 1 , dadurch gekennzeichnel, dass die Dicke der Spacer lO 
I (5) und der Abstandshalter (14) gleich isl und zwi- 
schen -10 pm und -100 liegt. 

13. 3-D-Mikrodurchflusszelle nach den Anspriichen 
10 bis 12, dadurch gekennzeichnel, dass wenigslens 
das untere Substrat (1) aus Glas besieht und eine Dicke 15 
von -140 . . . 210 \im aufweisi. 

14. 3-D-Mikrodurchflusszelle nach einem der Ansprii- 
chc 10 bis 12, dadurch gekennzeichnel, dass das obcrc 
Substrat (2) aus einer Kunststofif-Folie besieht. 

15. 3-D-^fikrodurchflusszelle nach Anspruch 14, da- 20 
durch gekennzeichnet, dass das obere Substrat (2) aus 
einer Polyinerfolie mil einer Dicke von 170 . 200 pm 
besieht. 

16. 3-D-Mikrodurchflusszelle nach d^n Anspriichen 

10 bis 15, dadurch gekennzeichnel, dass der Bereich 25 
des Stromungskanales (3) wenigslens im Wellenlan- 
genbereich von 250 bis 450 nm optisch transparent ist, 

17. 3-D-Mikrodurchflusszelle nach einem der Ansprii- 
che 10 bis 16, dadurch gekennzeichnel, dass wenig- 
slens das obere Substrat (2) oder das unlere Substrat (1) 30 
melallische Mikioelektroden (13) enlhalt, die in einem 
vorgegebenen geometrischen Bezug zueinander sieben 
und dass das obere Substrat (2) Face-down auf dem un- 
teren Substrat (1) monliert ist. 

18. 3-D-Mikrodurchflusszelle nach Anspruch 17, da- 35 
durch gekennzeichnel. dass die Mikroelektroden (13) 
des oberen Substrates (2) mil Koniakipads (10) verse- 
hen und mit den AuBenkoniaklen (9) auf dem unieren 
Substrat (1) durch Leilkleber oder Loipads elektrisch 
verbunden sind. ^ 

19. 3-D-Mikrodurchflusszelle nach einem der Ansprii- 
che 10 bis 18, dadurch gekennzeichnel, dass die Mikro- 
elektroden (13) aus Platin, Gold, Tantal oder Titan be- 
steben. 

20. 3-D-Mikrodurchflusszelle nach einem der Ansprii- 45 
che 10 bis 19, dadurch gekennzeichnel, dass das Elek- 
troden- und Anschlusssystem auf dem oberen und dem 
unieren Substrat (2; 1) mitiels eines organischen oder 
anorganischen eleklrischen Isolaiormaieriales ganzfla- 
chig isolierl isl, wobei das Isolalormaterial in Inneren 50 
des Stromungskanales. auf den Kontaktpads sowie auf 
den Kontaktsupports ausgesparl ist. 

21. 3-D-Mikrodurchflusszelle nach einem der Ansprii- 
che 10 bis 20, dadurch gekennzeichnel, dass auf der 
AuBenseiie des oberen Substrates (2) eine iichtun- 55 
durchlassige Blende (17) in der Weise aufgebrachi ist, 
dass der Randbereich des Stromungskanales abge- 
deckl, jedoch dessen zentraler Bereich freigehallen isL 

22. 3-D-Mikrodurchflusszelle nach Anspruch 21, da- 
durch gekennzeichnet dass die Blende (17) als Ab- 60 
schirmung von innen und auBen fur elekiromagneti- 
sche und bioelekuische Wellen ausgebildel isl. 

23. 3-D-Mikrodurchflusszelle nach Anspruch 22, da- 
durch gekennzeichnel, dass die Blrade (17) aus MeiaU 
bcstcht. 65 

24. 3-D-Mikrodurchflusszelle nach Anspruch 23, da- 
durch gekennzeichnet, dass die Blende (17) aus einem 
fotoliihografisch su^ukiurierbaren Cu- oder Al-DUnn- 
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film besieht 

25. 3-D-Mikrodurchflusszelle nach einem der Ansprii- 
che 21 bis 24, dadurch gekennzeichnel, dass die Blende 
(17) ahlosbarist 

26. 3-D-Mikrodurchflusszelle nach einem der Ansprii- 
che 10 bis 25, dadurch gekennzeichnel, dass in den 
Spacer-I (5) eine Nut oder anderweitige langs dessel- 
Ijen verlaufende Vertiefung zur Aufnahme von Kieb- 
stoff eingearbeitet ist 

27. 3-D-Mikrodurchflusszelle nach Anspruch 10, da- 
durch gekennzeichnel, dass der Spacer-I (5) aii's Sili- 
kongununi auf dem Spacer-H (6) aufgedruckt ist und 
nach dem Ausvulkanisieren das obere und (Ifs unlere 
Substrat (2, 1) kraftschltissig miteinander vpibunden 
sind. 

28. 3-D-Mikrodurchflusszelle nach Anspruch 10, da- 
durch gekennzeichnel, dass der fotoliihografisch auf 
dem untcrcn Substrat (1) hcrgcslclltc Spaccr-I (5) cine 
Breite aufweisi, die im wesenllichen der Parallelanord- 
nung von Spacer-I (5) und Spacer-II (6) enisprichi und 
dass das obere Substrat (2) durch Adhasionskraft auf 
dem unieren Substrat (1) befestigt ist 
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